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【目的】
近年の悪性腫瘍の研究において癌幹細胞のみが自己複製および自己分化能を
有し、加えて薬物耐Jl生及び免疫回避機能を保持すると考えられている。最近、当
科及び他施設から CD44 variant exon9(CD44v9)が大腸癌の癌幹細胞に重要な因
子であることが判明し注目されている。
今回、大腸癌の予後規定因子が血行性転移であること、またその機序として癌
細胞が血管内を通過していること、ならびに癌幹細胞が再発に重要な役割をはた
していることを考慮して、血液中の CTCs(circulating tumor ceHs)イこおける
CD44v9 mRNAの発現と再発/生存率の関係を検討した。
【方法】
対象は 2003～2011年の間に当科にて治療を受けた大腸癌症例 150例と、15
名の健常者 とした。方法は末梢血 20mlを採取 し、OncoQuick(Greiner Bil―One
GmbH)を用いて遠心分離法により上皮細胞を回収 した。次いで ISOGEN(VAKO)に
て total RNAを抽出、Prime Script RT reagent kit(Takara)にて cDNAを作
成後、PCRを施行 し、増幅産物を QIAquick PCR精製キット (Qiagen)を用いて
精製 した。さらに得 られた精製産物に対 して 2回日の PCRを施行後、アガロー
スゲルに電気泳動を行つて CD44v9 mRNAの発現を確認 した。
また、CD44v9 mRNA発現と臨床病理学的因子 (chi―square test)、再発 。予後
(Kapla「Meiёr法)との関連性、ならびに予後規定因子と成 り得るか (多変量解
析iCoxハザー ドモデル)検討を行つた。
【結果】
健常者において CTCs中の CD44v9 mRNAの発現は認めなかつたが、大腸癌患
者では 150例中 60例(40%〉で発現を認めた。CD44v9 mRNAの発現と臨床病理学
的検討では、リンパ節転移、腹膜播種、血行性転移、ならびに進行度と有意な相
関を認めた。再発についてはStage HI期において CD44v9 mRNA発現症例 20例
中 8例(40%)に再発を認め、一方、陰性患者では 14.3%と有意に CD44v9 mRNA
発現症例で再発率が高かった。また 5年生存率も CD44v9 mRNA陰性症例で 89%
に対し、陽性発現を有する症例では 52.4%と有意に予後不良であった。さらに
切除不能 StageIV期での 2年生存率は CD44v9 mRNA陰性症例 70。1%であつ
たのに紺して陽性症例では 33.3%と有意に予後不良であった。
予後についての多変量解析では、CD44v9 mRNA発現、漿膜浸潤、リンパ節転移、
および血行性転移が独立した予後囚子として挙げられ、CD44v9 mRNA発現のハザ
ー ド比は 4.445(95%C11.689H.693)であつた。    .
【考察】
血行性転移は大腸癌における重要な予後規定囚子であり、深達度 とリンパ節転
移 とあわせて臨床病期が設定 され、この病期に基づき治療が行われている。
StageI―HI期症例の再発率は 4～35%に認められ、現在の進行度判定因子以外
にも重要な予後因子が存在する可能性が考えられる。American Association for
Cancer Research Congress(AACR)は2006年に癌幹細胞は、“自己再生能および
腫瘍形成性癌細胞のさまざまな系統を生成する能力を有 し月重瘍中に存在する"細
胞として定義 した。さらに現在では癌幹細胞は薬剤耐性 と免疫回避機能を備えて
いる可能性があり、これにより治療不応性、再発を引き起こすと考えられている。
2007年には大腸癌幹細胞が報告され、CD44が癌幹細胞のマーカーの うちの一つ
として報告され、また様々な悪性腫瘍において転移を含む悪性度のレベルがCD44
standard formにalternaive splicing作用による variant exonの挿入と密接
に関連 している報告もある。さらに最近では当科ならびに他施設から大腸癌細胞
株において CD44v9蛋白質の発現を有する細胞は、薬物耐性、自己増殖能、およ
び腫瘍形成能などの癌幹細胞の特1性を有することが見出されている。
これまで血行性転移における遠隔臓器への癌細胞の広がりは、血液を介 して起
こると考えられてお り CTCsの関与が確認 されたが、検討 された幾種類の因子も
再発や予後 と一致 しなかった。このことは CTCs内に癌幹細胞以外の癌細胞も含
んでいる可能性を考え、癌幹細胞 として重要である CD44v9に標的を絞った研究
は、癌の再発および治療抵抗性の観点から有意義であると考えた。
今回の知見では、CTCs内で CD44v9 mRNAが発現する Stage IH期大腸癌症例
で再発率が高く予後は不良であり、さらに切除不能 Stage IV期大腸癌症例の予
後も同様であったことから、CTCs中に自己増殖能、薬剤耐J性ならびに免疫回避機
能が獲得された癌幹細胞が含まれていることが推測された。
以上から、ヒト大腸癌症例の血液中 CTCsにおいて CD44v9 mRNAの発現は再
発、予後、治療効果の予測因子 として有用であると考えられる。
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